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（ 論 文 審 査 の 要 旨 ） 
論文題名：Pretreatment with a -Secretase Inhibitor Prevents Tumor-like Overgrowth in 
     Human iPSC-Derived Transplants for Spinal Cord Injury 
     （脊髄損傷に対するヒトiPS細胞由来神経幹/前駆細胞移植治療において、セ 
      クレターゼ阻害剤を用いた移植細胞の前処理は腫瘍様増殖を抑制する） 
 
 
 本研究では、Notchシグナルを阻害するGamma secretase inhibitor（以下GSI）を用い
て、造腫瘍性を有するヒトiPS細胞由来神経幹細胞を前処理することで、増殖が抑制され
成熟ニューロンへと分化することを確認した。また、GSI前処理後の細胞を損傷脊髄へ移
植すると、腫瘍様増殖を起こすことなく生着した。さらに、後肢運動機能は移植後より
有意に回復し、その後も再低下を示すことなく長期間その機能が維持されることも明ら
かにした。 
 審査では、まずneurogenicな方向へ分化させることの是非について問われた。組織学的
検討では、約50%が成熟ニューロン（殆どが抑制系GABA作動性ニューロン）へと分化し
たが、アストロサイトやオリゴデンドロサイトへも確り分化していることを確認してお
り、これまでの報告とも同等であったと回答された。次に、Ki67陽性細胞が全て除去で
きていないことについて問われた。臨床応用に向けKi67陽性細胞の割合は3%以下が基準
となるため、本研究では約5%であり全て除去されていない状況にあった。しかし、逆に
全てを終末分化させた状態で移植を行うと生着しないため、ある程度の幹細胞性を残す
必要があるといえる。また、免疫染色でKi67とNestinの二重陽性細胞を多く認めたことか
ら、本研究では完全に未分化な状態の細胞ではないと回答された。続いてGSIがNotchシ
グナルを抑制するメカニズムについて問われた。GSIはGamma secretase complexを阻害
することで、Notch intracellular domain（NICD）の核内移行を抑制し、HESなどの下流遺
伝子の発現を減少させる、と回答された。また、これまで認められた腫瘍組織はどのよ
うな組織型なのか、と問われた。免疫染色ではNestin陽性の神経原性腫瘍の可能性が高
く、核異型が強くないことから悪性腫瘍ではないと回答された。iPS細胞を用いた移植治
療における腫瘍化に関する考えについて問われた。変異遺伝子やDNA methylation、癌抑
制遺伝子の発現抑制、染色体異常など様々な要因が腫瘍化を起こす、と回答された。次
に、移植に伴う運動機能回復メカニズムに関して問われた。移植細胞由来のニューロン
により軸索再生が起こり、hostのニューロンとシナプスを形成することにより神経回路の
再構築が起こる。さらに移植細胞由来のオリゴデンドロサイトが再髄鞘化も起こすこと
で運動機能が回復すると考えられると回答された。最後に、臨床応用できるGSIはあるの
かと問われた。本研究で使用したDAPT解剖そのものは現在臨床で使用できないが、リン
酸緩衝生理食塩水で3回細胞を洗浄することで、薬物残存濃度が基準値以下に減少するこ
とを確認しており、今後も臨床応用に向けてさらなる検討が必要であると回答された。 
 以上、本研究には今後さらに検討すべき課題が残されているものの、移植細胞に対す
るGSI前処理は、今後ヒトiPS細胞を用いた脊髄損傷治療において、安全性および有効性
の向上が期待できる可能性を示した点で、非常に有意義な研究であると評価された。 
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